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 Summary
	   New	 treatment	methods	 for	 Alzheimer’s	 disease	 (AD)	 have	 recently	 been	 tested,	making	 early	
diagnosis	more	important.	Therapy	should	be	started	during	the	initial	stage	of	the	disease	in	order	
to	achieve	the	best	outcome.	This	article	presents	activation	paradigms	obtained	during	the	fMRI	
examination	 of	 patients	with	mild	 cognitive	 impairment	 (MCI),	 and	 the	 results	 of	 fMRI	 studies	
done	 in	 persons	 at	 increased	 risk	 of	 developing	 AD	 and	 during	 its	 early	 stage.	 The	 possibility	
of	 differentiating	AD	 from	other	 types	 of	 dementias	 and	 the	 influence	 of	 drug	 therapy	 on	brain	
activation	in	AD	patients	is	also	discussed.
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Wstęp 
Wraz z rozwojem technik obrazowania wzrosło znaczenie 	
metod czynnościowych, a także oceniających metabolizm 
tkanki mózgowej, w rozpoznawaniu i różnicowaniu przyczyn 
zaburzeń poznawczych oraz różnicowaniu otępienia.
W	minionych	 latach	 rola	 technik	 radiologicznych	w	diag-
nostyce otępienia sprowadzała się najczęściej do wyklucze-
nia innych (wtórnych) przyczyn zaburzeń funkcji poznaw-
czych.	 Dynamiczny	 rozwój	 techniczny	 ostatnich	 25	 lat,	
wprowadzenie nowych i udoskonalanie już istniejących 
metod obrazowania mózgowia, pozwala obecnie na ocenę 
struktury,	 funkcji	 i	metabolizmu	w	procesach	 zwyrodnie-
niowych	 mózgu.	 Wczesne	 i	 pewne	 rozpoznanie	 procesu	
otępiennego nabiera ostatnio szczególnego znaczenia ze 
względu na rozwój terapii genowej. W zeszłym roku w cza-
sopiśmie „Nature Medicine” opublikowano pracę, w której 
opisano	pierwsze	próby	leczenia	osób	z	wczesnymi	objawa-
mi	choroby	Alzheimera	(Alzheimer’s	disease	–	AD).	Metoda	
polega	na	przeszczepie	genetycznie	modyfikowanych	komó-
rek wytwarzających NGF, białka fizjologicznie obecnego 
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w	mózgu,	 które	 zapobiega	 obumieraniu	 neurocytów	 [1].	
Pobrane	 ze	 skóry	 i	 zmodyfikowane	 komórki	wszczepiane	
były w najbardziej chorobowo zmienione obszary mózgo-
wia. Procedurę zastosowano u 8 osób i jej wyniki są obiecu-
jące – stan chorych poprawił się lub też zahamowany został 
postęp choroby. Podobnie jak w przypadku innych metod 
terapii np. inhibitorami cholinesterazy, wcześnie rozpoczę-
te leczenie niesie ze sobą możliwość poprawy objawowej 
z uwagi na zachowaną większą „rezerwę poznawczą”.
Choroba Alzheimera jest jedną z najczęstszych przyczyn 
otępienia. Zanim zostanie rozpoznana klinicznie, poprze-
dza ją wieloletni okres stopniowego pogarszania się funk-
cji	 poznawczych.	Blaszki	 starcze	 [2]	 i	 cechy	 zwyrodnienia	
włókienkowego neuronów [3], będące histopatologicznymi 
wyznacznikami	AD,	znaleziono	u	ludzi	z	dyskretnymi	defi-
cytami poznawczymi, co sugeruje, że proces prowadzący do 
rozwoju choroby zaczyna się na długo przed wystąpieniem 
objawów klinicznych. Przy pomocy badań nuklearnych 
(SPECT,	PET)	u	osób	z	niewielkimi	zaburzeniami	poznaw-
czymi, u których potem rozwija się choroba Alzheimera, 
stwierdza się zmniejszenie perfuzji oraz metabolizmu glu-
kozy	w	obszarach	skroniowo-ciemieniowych	[4,5].
Badania	 strukturalne	 –	 tomografia	 komputerowa	 (TK)	 i	re-
zonans magnetyczny (MR) – od wielu lat są częścią przy­
jętego schematu wstępnej diagnostyki pacjentów z deficy-
tami funkcji poznawczych. Pozwalają one na wykluczenie 
naczyniopochodnego, bądź organicznego (np. guzy, wod-
niaki, wodogłowie) podłoża otępienia oraz umożliwiają 
ocenę stopnia, lokalizacji i ewentualnej progresji zaniku 
mózgowia. Zastosowanie automatycznych i półautoma-
tycznych metod segmentacji istoty białej i szarej oraz 
wprowadzenie	 zaawansowanego	 oprogramowania	 do	
obróbki danych pozwalają obecnie na precyzyjne pomia-
ry	 wolumetryczne	 poszczególnych	 struktur	 mózgowia	
w	 badaniu	 MR.	 Rozwój	 nowych	 metod	 obrazowania,	
takich jak SPECT, PET, fMRI czy MRS, umożliwia ocenę 
nie tylko struktury mózgowia, ale także jego czynności, 
w tym aktywności układów neuroprzekaźnikowych czy 
lokalnych zaburzeń metabolicznych. Daje to duże moż-
liwości wglądu w patogenezę chorób przebiegających 
z zaburzeniami funkcji poznawczych. Z klinicznego punk-
tu widzenia wielkie nadzieje wiąże się z poszukiwaniem 
obiektywnych, radiologicznych markerów pozwalających 
przewidzieć wystąpienie otępienia u osób z grupy zwięk-
szonego	ryzyka	rozwoju	choroby	Alzheimera	(np.	nosiciele	
genów APOE, czy też chorzy z amnestycznym zespołem 
łagodnych zaburzeń poznawczych – ang. Amnestic Mild 
Cognitive Impairment	–	aMCI)	[6].
Łagodne zaburzenia poznawcze (Mild Cognitive Impairment 
– MCI) to termin, który został wprowadzony w celu okre-
ślenia stanów pośrednich pomiędzy prawidłowym starze-
niem się a otępieniem. Tym mianem określa się zaburze-
nia funkcji poznawczych większe niż występujące u osób 
o podobnym wieku i o podobnym poziomie wykształ-
cenia w wyniku procesu fizjologicznego starzenia się. 
Stwierdzane zaburzenia nie powodują jednak upośledzenia 
funkcjonowania jednostki w życiu prywatnym i zawodo-
wym [7]. Wyróżnia się kilka rodzajów MCI w zależności od 
obrazu klinicznego. Osoby nim dotknięte mają zwiększone 
ryzyko rozwoju otępienia o różnej etiologii [8,9,10]. 
Inną grupą zwiększonego ryzyka wystąpienia AD są nosi-
ciele	allelu	e4	genu	 lipoproteiny	E	 (APOE)	na	chromosomie	
19 [11].	Stwierdzono, że jeszcze przed wystąpieniem obja-
wów klinicznych wykazują oni zwiększoną aktywność licz-
nych obszarów kory mózgowej podczas wykonywania róż-
nych testów [12,13], co może wskazywać na to, że na skutek 
uwarunkowań genetycznych osoby te muszą używać więk-
szych	obszarów	mózgu	podczas	procesów	poznawczych.
Celem	niniejszego	opracowania	jest	przedstawienie	wyników	
badań fMRI u pacjentów z chorobą Alzheimera oraz osób z po-
pulacji zwiększonego ryzyka rozwoju tej choroby – pacjentów 
z łagodnymi zaburzeniami poznawczymi o typie amnestycz-
nym oraz u osób posiadających allel E4 genu Apo E.
Z najnowszych publikacji wynika, iż coraz większą wartość 
diagnostyczną w rozpoznawaniu otępienia a także predykcji 
jego ewolucji z postaci „granicznej” do pełnej klinicznej posta-
ci otępienia (aMCI­AD) posiadają badania czynnościowe ośrod-
kowego układu nerwowego, czy to przy użyciu PET [14,15] 
czy fMRI. SPECT i PET były historycznie pierwszymi meto-
dami badań czynnościowych mózgowia w chorobach otępien-
nych. W latach 80­tych ukazał się szereg publikacji oceniają-
cych wartość mapowania zużycia glukozy, a także ekstrakcji 
tlenu	 w	zmianach	 zwyrodnieniowych	 i	 niedokrwiennych.	
Szersze zastosowanie fMR, nieporównywalnie niższe koszty 
tej metody i porównywalna wartość diagnostyczna spowo-
dowała, że czynnościowe badanie MR zajmuje obecnie ważne 
miejsce w rozpoznawaniu i leczeniu otępienia. 
W niniejszym opracowaniu przedstawione zostaną możli-
wości czynnościowej oceny mózgowia za pomocą fMRI oraz 
zastosowanie tych badań u chorych z MCI lub otępieniem 
typu	Alzheimerowskiego.
Zasady obrazowania czynnościowego w rezonansie 
magnetycznym
Obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego było po­
czątkowo stosowane wyłącznie do uwidocznienia struktur 
anatomicznych i patologicznych. Od początku lat 90­tych 
istnieje możliwość obrazowania funkcji mózgu za pomocą 
metody	nazywanej	funkcjonalnym	rezonansem	magnetycz-
nym (fMRI). Mapy czynności mózgu można w niej uzyskać 
korzystając z endogennego kontrastu, jakim jest żelazo 
zawarte w hemoglobinie krwi. Duże znaczenie tej meto-
dy wiąże się z jej nieinwazyjnością oraz niższym kosztem 
w	porównaniu	z	innymi	technikami.
Hemoglobina	 odtlenowana	 (deoksyhemoglobina)	 jest	 para-
magnetykiem i w związku z tym skraca czasy relaksacji T2 
i T2* krwi prowadząc do zmniejszenia intensywności syg-
nału [16,17]. Podczas gdy obecność utlenowanej hemoglobi-
ny (oksyhemoglobiny) powoduje zwiększenie intensywności 
sygnału. W ten sposób w zależności od wzajemnych pro-
porcji	hemoglobiny	w	tych	dwóch	stanach	widzimy	obszary	
jaśniejsze, bądź ciemniejsze. Z obszarów aktywnych istoty 
szarej otrzymujemy silny sygnał w obrazach zależnych od 
T2 i T2*, ponieważ stosunek oksy­ i deoksyhemoglobiny 
zmienia się na korzyść oksyhemoglobiny [19]. Dzieje się tak 
na skutek miejscowego poszerzenia naczyń krwionośnych 
i co za tym idzie zwiększenia napływu natlenowanej krwi, za 
 którym nie nadąża wzrost wychwytu tlenu przez tkanki [18]. 
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Zwiększenie intensywności sygnału mieści się w granicach 
2–5% [20] i obecne jest w odległości do 1–2 razy większej niż 
promień naczynia. Dlatego silniejszy sygnał pochodzi przede 
wszystkim z tkanki otaczającej naczynia krwionośne.
Powyższe zjawisko powoduje powstanie endogennego kon-
trastu	nazywanego	BOLD	(blood	oxygen	level	dependent).	
Rodzaje testów stosowanych u pacjentów z MCI 
i chorobą Alzheimera w badaniach fMRI
Podczas	planowania	 testu	do	badania	 chorych	z	MCI	oraz	
AD należy uwzględnić następujące postulaty:
a)  zadania muszą być stosunkowo proste, tak aby chorzy 
z otępieniem nie mieli nadmiernych trudności z ich 
wykonaniem;
b)		w	przypadku,	gdy	wymagana	 jest	 reakcja	podczas	 testu	
należy stosować jak najprostszy sposób podawania odpo-
wiedzi	 –	 najlepiej	 zero	 jedynkowy	 (reakcja	w	przypad-
ku prawidłowej odpowiedzi, brak reakcji w przypadku 
negatywnej – „go­no­go design”) [21].
c)  chorzy biorący udział w badaniu powinni mieć upośledzo-
ne funkcje poznawcze w niewielkim lub średnim stopniu. 
Badanie osób ze znacznym otępieniem jest trudne do 
wykonania	i	daje	niejednoznaczne	wyniki.
1. Testy zapamiętywania obrazów
W pierwszej części badania pacjentom pokazuje się obra-
zy przedstawiające różne sceny z życia codziennego oraz 
obrazy	nierozpoznawalnych	 ludzi.	Obrazy	 te	 nie	 posiada-
ją żadnego znaczenia emocjonalnego. Zadaniem badanego 
jest ich zapamiętanie, co jest wybiórczo sprawdzane po 
zakończeniu skanowania. W drugiej fazie część z obrazów 
przedstawianych	w	poprzednim	zadaniu	 jest	 pokazywana	
pacjentowi	powtórnie	po	kilka	razy	[22].
Zapamiętywanie linijnych rysunków – aktywuje zakręty 
wrzecionowaty i językowaty, formację hipokampa oraz korę 
czołową [23]. Osoby badane mają pokazywane po 2 obrazki 
nie związane ze sobą. Nie stwierdzono różnic w aktywacji 
podczas	tego	testu	u	chorych	z	AD	i	zdrowych	[22].
2.  Test zapamiętywania par słów (a pair of words encoding 
task)
Szczególnie czułym testem do badania upośledzenia funkcji 
MTL jest test polegający na zapamiętywaniu par niezwiąza-
nych za sobą słów (np. drzewo i samolot) [24]. W teście tym 
osoba badana słyszy w kilku blokach pary słów, które ma 
zapamiętać (okresy uczenia się), przedzielone okresami bez-
czynności. Następnie w kilku blokach podawane jest jedno 
ze słów z pary, a zadaniem osoby badanej jest przypomnieć 
sobie drugie słowo w myślach (okresy przypominania)	[12].
3. Test kojarzenia twarzy z nazwiskiem
Badanej osobie pokazywane są zdjęcia twarzy nieznajo-
mych	 osób	 z	 umieszczonymi	 pod	 spodem	 imieniem	 i	na-
zwiskiem	[25].
Testy pamięciowe można stosować w wersji „novel”, kiedy 
podawane są nowe bodźce oraz w wersji „repeated” – przed 
badaniem	pacjent	ma	zaprezentowany	bodziec,	który	potem	
powtarza się po kilka razy w trakcie badania. Za pomocą 
wersji „novel” bada się zapamiętywanie nowych bodźców, 
natomiast „repeated” bodźców powtarzających się.
4.  Test rozpoznawania kąta (an angle discrimination task)	[26]
Podczas tego testu osoby badane mają pokazywane tarcze 
zegarów z dwoma wskazówkami ustawionymi pod różny-
mi kątami. Jeśli kąt ten jest mały (poniżej 60°), pacjent ma 
nacisnąć przycisk trzymany w ręce. W okresach kontrol-
nych osoby badane mają wyświetlany zegar bez wskazó-
wek z taką samą częstotliwością jak poprzednio. Za każdym 
razem, kiedy zobaczą zegar mają nacisnąć przycisk.
5. Testy arytmetyczne [27,28]
a)  test kontynuacji – osobie badanej pokazuje się liczbę. Jej 
zadaniem jest liczenie począwszy od tej liczby.
b)  Test dodawania (odejmowania) – na goglach wyświetla-
ne są działania arytmetyczne wraz z podanym wynikiem 
(np. 156 + 437 = 582). Osoba badana ma stwierdzić, czy 
wynik badania jest poprawny. Jeśli tak, ma nacisnąć 
guzik, jeśli nie – ma go nie naciskać.
Mózgowe ośrodki funkcji poznawczych w badaniach fMRI
Jedną z możliwości różnicowania normy i stanów patolo-
gicznych jest ocena stopnia i rozleglości aktywacji w ba-
daniu	 fMRI.	 Obszary	 aktywowane	 (lub	 deaktywowane)	
podczas wykonywania testów można uważać za anato-
miczne substraty wyższych czynności nerwowych. Ich 
lokalizację na podstawie badań czynnościowych przedsta-
wia	tabela	1.
CZYNNOŚCI WYŻSZE UPOŚLEDZONE W MCI I AD 
ORAZ ICH WYKŁADNIKI W BADANIACH fMRI
Objawem charakterystycznym dla aMCI, a zarazem wiodą-
cym u osób z AD, jest upośledzenie pamięci. U pacjentów 
we wczesnej fazie AD obecne są zaburzenia funkcji języko-
wych, takie jak niezdolność do dokładnego formułowania 
myśli, upośledzenie rozumienia słów i nazywania przed-
miotów, niezdolność do przyswajania znaczenia nowych 
wyrazów. Występują także zaburzenia orientacji prze-
strzennej i zdolności arytmetycznych (akalkulia), związane 
z upośledzeniem funkcji płatów ciemieniowych. W dalszym 
przebiegu	choroby,	oprócz	nasilenia	poprzednich	objawów,	
pojawiają się inne zaburzenia związane z funkcjonowaniem 
płatów ciemieniowych takie jak: trudności w wykonywaniu 
zamierzonych	 ruchów	dowolnych	 (dyspraksja)	 oraz	 trud-
ności w rozpoznawaniu przedmiotów (agnozja). W końcu 
dochodzi do znacznego upośledzenia czynności intelektual-
nych pacjenta, utraty zdolności do rozpoznawania bliskich 
osób i rozpadu osobowości. 
Upośledzenie pamięci w aMCI i AD dotyczy przede wszyst-
kim krótkotrwałej pamięci jawnej [37,38], związanej z za-
pamiętywaniem niedawnych wydarzeń. W mniejszym 
stopniu i dużo później dochodzi do upośledzenia pamięci 
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Table 1.  The brain sites activated in functional MRI during cognitive tasks in healthy subjects.
Tabela 1.  Lokalizacja mózgowych ośrodków funkcji poznawczych na podstawie badań czynnościowych metodą MR – fizjologia.
Wykonywana czynność Aktywne obszary mózgowia
Kojarzenie twarzy z nazwiskiem [29,30] 
(Ryc. 1.)
• przednia część hipokampa, zakręt wrzecionowaty (MTL)
• płat potyliczny (kora prążkowana – BA 17), 
• kora przedczołowa
Zapamiętywanie obrazów [23,31,32,33] • hipokamp, zakręt okołohipokampalny, kora węchowa (MTL)
Analiza wzrokowo-przestrzenna [34,35] 
(Ryc. 2.)
• płat potyliczny (kora prążkowana – BA 17),
• tylne części płatów ciemieniowych,
• wzgórze,
• jądra podkorowe
Liczenie (Ryc. 3.) • dolne i środkowe płaty czołowe [36] (L dolny zakręt czołowy – pole Broca, BA 44/45 [27]),
• górne zakręty czołowe – BA 9/6 [27],
• dodatkowa kora ruchowa – BA 4 (tylno-przyśrodkowa część płatów czołowych) [27],
• L górny i środkowy płat skroniowy [36], 
• zakręty wrzecionowate [36], 
• górne i dolne płaciki ciemieniowe (dolna kora ciemieniowa – BA 40) [36],
• płaty potyliczne [36]
• móżdżek [36]
Figure 1.  Brain areas activated by novel face-name encoding in a 
healthy person: a) left anteromedial temporal lobe and right 
inferior frontal lobe; b) left inferior frontal lobe; c) ight superior 
frontal lobe.
Rycina 1.  Aktywacje mózgowe u zdrowej osoby podczas testu 
kojarzenia twarzy z nazwiskiem: a) przednio-przyśrodkowa 
część lewego płata skroniowego oraz dolna część prawego 
płata czołowego; b) dolna część lewego płata czołowego; 
c) górna część prawego płata czołowego.
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proceduralnej [39], dotyczącej umiejętności wykonywania 
czynności. Uważa się, że za pamięć jawną odpowiedzial-
ne są ośrodki zlokalizowane w przyśrodkowych częściach 
płatów skroniowych (medial temporal lobe – MTL) [40,41]. 
U pacjentów z AD stwierdza się zaburzenia morfologicz-
ne [42,43,44] i funkcjonalne [45,46] dotyczące tego regionu. 
Golby i wsp. [47] stwierdzili, że u pacjentów we wczesnej 
fazie AD upośledzenie jawnej pamięci obrazów korelowało 
z mniejszą aktywnością w rejonach MTL, zakrętów wrze-
cionowatych i językowatych (potyliczno­skroniowych), 
podczas gdy prawidłowa pamięć proceduralna odpowiadała 
niezmienionej (w porównaniu z grupą kontrolną) aktywacji 
kory potylicznej, ciemieniowej oraz czołowej.
U części osób z MCI po pewnym czasie rozwija się AD 
(około 12% rocznie), podczas gdy w populacji zdrowych osób 
w podobnym wieku w 1–2%. [48,49] Według Daly i wsp. [50] 
prawdopodobieństwo zachorowania na AD w grupie tych 
osób w okresie 3 lat jest wprost proporcjonalne do stop-
nia upośledzenia ich funkcjonowania w codziennym życiu 
mierzonego za pomocą CDR­SB (Clinical Dementia Rating 
Sum	of	Boxes)	[51].	Dickerson	i	wsp.	stwierdzili	w	badaniu	
fMRI chorych z MCI, że lepsze wyniki w testach pamięcio-
wych korelowały z większym obszarem aktywacji w obrę-
bie	 MTL	 [52].	 Paradoksalnie	 jednak	 pogorszenie	 wyniku	
w teście CDR­SB po 2,5 roku korelowało ze zwiększonym 
wyjściowo obszarem aktywacji w obrębie prawego zakrętu 
Figure 3.  Brain areas activated during addition in two patients with MCI: a) left thalamus and left inferior frontal lobe; b) right parietal lobe.
Rycina 3.  Aktywacje u dwóch osób z MCI podczas dodawania: a) lewe wzgórze, dolna część lewego płata czołowego; b) prawy płat ciemieniowy.
Figure 2.  Brain areas activated by an angle discrimination task in a healthy person: a) left occipitotemporal cortical region, right frontal lobe; b) left 
occipital lobe.
Rycina 2.  Aktywacje mózgowe u zdrowej osoby podczas testu rozpoznawania kąta: a) na granicy płatów potylicznego i skroniowego po stronie lewej 
oraz prawy płat czołowy; b) lewy płat potyliczny.
82
Pol J Radiol, 2006; 71(2): 77-86Review Article
 okołohipokampalnego (PHG – parahippocampal gyrus). 
Oznacza to, że osoby, których stan się pogorszył, używały 
do zapamiętywania większe obszary prawego PHG, nato-
miast osoby, których stan był stabilny używały mniejsze 
obszary prawego PHG. Natomiast wyniki testów przypomi-
nania obrazów przeprowadzonego bezpośrednio po zakoń-
czeniu badania funkcjonalnego korelowały ze zwiększonym 
obszarem aktywacji w obrębie formacji hipokampa (HF 
– hippocampal formation) oraz zakrętu okołohipokampal-
nego. Nie stwierdzono zaś korelacji z aktywacją w obrębie 
prążkowia. 
Grön i Riepe [53] badali aktywność mózgu podczas zapa-
miętywania obiektów geometrycznych u osób z AD oraz 
osób zdrowych podzielonych na 2 grupy: o lepszej i gor-
szej pamięci. We wszystkich grupach zwiększony prze-
pływ krwi obserwowano w następujących obszarach: 
MTL, zakrętach wrzecionowatych i językowatych oraz 
tylnej części prawych płatów skroniowych środkowych 
i dolnych. Największy stopień aktywacji w powyższych 
obszarach obecny był w grupie osób o lepszej pamięci. 
Zaobserwowano, że różnice były znacznie większe pomię-
dzy osobami z AD i grupą osób zdrowych o gorszej pamięci 
niż pomiędzy obiema grupami osób zdrowych. 
U osób z niewielkiego lub średniego stopnia AD stwier-
dzono zmniejszoną aktywację w obrębie MTL po stronie 
lewej podczas zapamiętywania kolorowych obrazów [22].	
Wielkość aktywacji nie różniła się natomiast podczas zapa-
miętywania linijnych rysunków. 
Machulda i wsp. [54] angażowali pamięć pokazując bada-
nym zdjęcia z codziennego życia. Testem kontrolnym była 
odpowiedź pacjentów na stymulację czuciową. Stwierdzili 
oni, że osoby zdrowe mają zwiększoną aktywację w obrębie 
MTL	w	porównaniu	z	chorymi	na	MCI	 i	AD.	Osoby	z	MCI	
i AD nie różniły się pomiędzy sobą stopniem aktywacji 
w obrębie MTL. Pod względem stopnia aktywacji podczas 
stymulacji czuciowych wszystkie grupy nie różniły się 
pomiędzy sobą. 
W innej pracy badano zapamiętywanie obrazów przedstawia-
jących figury geometryczne u osób zdrowych oraz w z nie-
wielkiego stopnia AD [55]. Okazało się, że w obu grupach ule-
gły aktywacji w podobnym stopniu obszary w obrębie wzro-
kowej	kory	asocjacyjnej.	Dodatkowo	u	osób	zdrowych	obecne	
były aktywacje w obrębie kory węchowej, przedczołowej, 
zakrętu nadbrzeżnego oraz przedniej części dolnego zakrętu 
skroniowego, które nie występowały u osób chorych.
Większość autorów wykazała zmniejszenie obszarów akty­
wacji podczas testów pamięciowych u chorych z MCI i AD 
w obrębie MTL. W pozostałych rejonach aktywacje były 
podobne lub zmniejszone. Jedynie w jednej pracy (Dickerson 
i wsp.) stwierdzono zwiększenie aktywacji w obrębie pra-
wego PHG u chorych z MCI, których stan kliniczny pogor-
szył się. Autorzy sugerują, że odzwierciedla to prawdopo-
dobnie reakcję kompensacyjną na rozwijający się proces 
chorobowy [56,57]. Możliwe jest również, że zwiększona 
aktywacja	w	wymienionych	regionach	jest	obrazem	samego	
procesu	patofizjologicznego	AD	np.	opisywanego	w	literatu-
rze nieprawidłowego wzrastania włókien cholinergicznych 
(aberrant sprouting of cholinergic fibers) [58,59,60].
W aMCI i AD występują często zaburzenia uwagi. Nie jest 
pewne, czy pojawiają się one wraz z wystąpieniem pogor-
szenia pamięci, czy też później. Początkowo upośledzenie 
dotyczy podzielności uwagi, a następnie uwagi wybiór-
czej. [61] W badaniu fMRI nad podzielnością uwagi u osób 
z aMCI stwierdzono, że podczas testu aktywują się u nich 
te same obszary, co u osób zdrowych. Natomiast stopień 
tej aktywacji jest zmniejszony w obszarze dolnego zakrętu 
czołowego po stronie lewej (BA 44/45) [62].
Upośledzenie wyższych czynności wzrokowych, takich jak 
uwaga	 wzrokowa	 oraz	 przetwarzanie	 przestrzenne,	 jest	
jedną z cech AD [63]. Zmiany patologiczne za nie odpowie-
dzialne zlokalizowane są przede wszystkim w asocjacyjnej 
korze wzrokowej znajdującej się w obrębie górnego płacika 
ciemieniowego [64]. Wykazano, iż nie wszystkie obszary 
wzrokowej kory asocjacyjnej są upośledzone w podobnym 
stopniu. Funkcje zależne od grzbietowej drogi wzrokowej 
(kora potyliczna i ciemieniowa) [65], takie jak: zauważanie 
ruchu, orientacja przestrzenna, wydają się być bardziej upo-
śledzone niż funkcje zależne od brzusznej drogi wzrokowej 
(kora	potyliczno-skroniowa),	 takie	 jak	 rozpoznawanie	kolo-
rów [63]. W badaniu za pomocą fMRI u chorych z łagodną 
i średnio zaawansowaną chorobą Alzheimera stwierdzono 
zmniejszoną aktywację w obrębie górnego płacika ciemienio-
wego oraz zwiększoną aktywację w obrębie kory potyliczno­
skroniowej [26]. Może to świadczyć o tym, że upośledzenie 
funkcji płata ciemieniowego jest kompensowane przez więk-
sze zaangażowanie brzusznej drogi wzrokowej.
Zdolności liczenia są stosunkowo wcześnie upośledzone 
w przebiegu AD [66]. Stopień tego upośledzenia jest pro-
porcjonalny do stopnia otępienia [67]. Zaburzenia zdolności 
liczenia są prawdopodobnie spowodowane trudnościami 
w śledzeniu przebiegu działań arytmetycznych [68,69]. 
U osób zdrowych podczas testów czynności arytmetycz-
nych aktywowana jest obustronnie kora przedczołowa oraz 
ciemieniowa [70,71,72,73]. U chorych z AD stwierdzono 
znacznie zmniejszoną aktywację w obrębie tych obszarów 
(dolna kora ciemieniowa – BA 40 oraz dolna kora czołowa 
po stronie lewej i grzbietowo­boczna kora przedczołowa 
po stronie prawej). Zwiększona aktywacja była natomiast 
obecna w obrębie przedklinka [27].
Default-mode network (sieć braku czynności)
Default­mode network (sieć braku czynności) jest zespo-
łem ośrodków, które są aktywowane w mózgu podczas 
gdy badany pozostaje w stanie spoczynku. Innymi słowy 
ośrodki te są odpowiedzialne za procesy, które mają miej-
sce raczej w stanie pasywnym niż aktywnym, jak na przy-
kład monitorowanie otoczenia, odczuwanie emocji, podą-
żanie za myślą. Do sieci tej zaliczane są m.in.: tylna część 
zakrętu obręczy (posterior cingulate cortex – PCC) i kora 
czołowo­oczodołowa, a także formacja hipokampa (HF). 
Obiecujące są badania nad default­mode network u chorych 
w początkowej fazie AD. PCC wykazuje znaczną aktywność 
u zdrowych osób w stanie spoczynku z zamkniętymi ocza-
mi [74,75] i jednocześnie jest najczęściej dezaktywowanym 
obszarem podczas wykonywania różnych czynności [76]. 
U chorych z AD o niewielkim lub średnim nasileniu wyka-
zano metodami nuklearnymi jej zmniejszoną aktywację 
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w stanie spoczynku [77,78]. W badaniu przy pomocy fMRI 
u osób z AD stwierdzono zmniejszoną aktywację PCC oraz 
hipokampów w stanie spoczynku [79].  
W innym badaniu wykazano upośledzenie dezaktywa-
cji PCC u osób z wczesnymi objawami otępienia typu 
Alzheimerowskiego [80]. W pracy Barkhofa i wsp.	 [81] 
stwierdzono natomiast, że osoby z MCI i AD wykazywały 
mniejszą dezaktywację w obrębie kory czołowo­oczodo-
łowej, zaś chorzy z AD – zmniejszoną dezaktywację PCC 
i klinka w porównaniu z grupą kontrolną. Nie stwierdzili 
oni natomiast istotnych różnic pomiędzy MCI i AD.
Powyższe prace sugerują, że default­mode network (szcze-
gólnie HF, PCC i kora oczodołowo­czołowa) jest zaburzona 
w MCI i AD. Dalsze badania tej sieci mogą doprowadzić do 
opracowania czułego i prostego, a przez to bardziej powta-
rzalnego testu różnicującego wczesne postacie otępienia.
Różnicowanie wczesnej fazy AD z innymi chorobami 
otępiennymi
Otępienie czołowo-skroniowe
Otępienie czołowo­skroniowe charakteryzuje się zmianą zacho­
wania	 chorej	 osoby	 oraz	 zaburzeniami	 poznawczymi	wska-
zującymi na upośledzenie funkcji płatów czołowych. Zaburze­
nia pamięci są stosunkowo niewielkie w początkowym okresie 
i przypisywane są upośledzeniu uwagi. W rozwiniętych sta-
diach badanie MRI wykazuje zanik kory płatów czołowych, 
wysp oraz przednich części zakrętów obręczy [82].
W AD proces degeneracyjny zaczyna się w obrębie kory 
węchomózgowia, a następnie obejmuje formację hipokam-
pa, korę płatów skroniowych oraz wyspy, aby ostatecznie 
objąć całą korę mózgową [83]. W dwóch pierwszych rejo-
nach proces ten zaczyna się jeszcze przed wystąpieniem 
objawów klinicznych [84,85,86]. 
Różnicowanie AD i otępienia czołowo­skroniowego jest 
trudne w początkowej fazie choroby, kiedy obraz kliniczny 
jest	niejednoznaczny,	natomiast	w	obrazach	strukturalnych	
MRI nie występuje jeszcze zanik kory. W badaniu fMRI 
u pacjentów we wczesnej fazie otępienia czołowo­skronio-
wego stwierdzono zmniejszoną aktywację kory czołowej, 
ciemieniowej oraz przedniego zakrętu obręczy w porów-
naniu z osobami we wczesnej fazie AD [87]. Zwiększona 
była natomiast aktywacja w obrębie móżdżku, który bie-
rze udział nie tylko w czynnościach ruchowych, ale także 
poznawczych [88,89].
Badanie zmian aktywacji ośrodków mózgowych pod 
wpływem stosowanego leczenia
Podejrzewa się, że na zaburzenia funkcji poznawczych 
w MCI i w chorobie Alzheimera wpływa upośledzenie 
przewodnictwa cholinergicznego. W rozwiniętej AD stwier­
dzono	 zaburzenia	 syntezy	 acetylocholiny,	 prawdopodob-
nie na skutek obecności płytek starczych [90]. Natomiast 
w MCI dochodzi do wzrostu aktywności acetylotransferazy 
choliny [91] – enzymu biorącego udział w syntezie acety-
locholiny, co może być reakcją kompensacyjną na rozpo-
czynające się deficyty neurofunkcjonalne. Z drugiej strony 
stwierdzono	zanik	receptorów	acetylocholiny	oraz	recepto-
rów nikotynowych [37]. U osób zdrowych stosowanie anta-
gonistów układu cholinergicznego (skopolaminy) powoduje 
średniego stopnia upośledzenie pamięci [92]. Obecnie naj-
szerzej	 stosowanymi	 lekami	w	terapii	choroby	Alzheimera	
są inhibitory acetylocholinesterazy podwyższające poziom 
acetylocholiny [93,94]. Za pomocą fMRI próbuje się badać, 
jak zmienia się wzorzec aktywacji korowej pacjentów z za-
burzeniami poznawczymi pod wpływem powyższego lecze-
nia. Goekoop i wsp. [95] porównywali aktywacje u pacjen-
tów z MCI przed rozpoczęciem leczenia, po przyjęciu poje-
dynczej	dawki	galantaminy	(inhibitora	cholinesterazy)	oraz	
po przedłużonym jej przyjmowaniu. Zwiększoną aktywację 
podczas	 testu	 rozpoznawania	 twarzy	 stwierdzono	 jedy-
nie po przewlekłym przyjmowaniu galantaminy. Zjawisko 
to obserwowano w obrębie kory przedczołowej po stronie 
lewej, w przednim zakręcie obręczy, korze potylicznej oraz 
tylnej części hipokampa. Podczas wykonywania zadania 
wymagającego zaangażowania pamięci operacyjnej obser-
wowano aktywację w obrębie prawego przedklinka oraz 
prawego płata czołowego środkowego.
Table 2.  Hypo- and hyperactivated areas of brain cortex in patients with Alzheimer’s disease.
Tabela 2.  Obszary kory mózgowej o zmniejszonej i zwiększonej aktywności u chorych na chorobę Alzheimera.
Obszary o ↓ aktywacji Obszary o ↑ aktywacji
Kojarzenie twarzy  
z nazwiskiem [25]
• MTL •  przedklinek (przyśrodkowa część płata ciemieniowego),
• tylna część P zakrętu obręczy,
• górne zakręty czołowe (BA 9)
Zapamiętywanie obrazów [53] • MTL
Analiza wzrokowo-przestrzenna [26] • płaciki ciemieniowe górne •  kora potyliczno/skroniowa (brzuszna droga wzrokowa)
Odejmowanie [36] • L zakręt czołowy dolny, 
• L zakręt skroniowy górny, 
• zakręty wrzecionowate (MTL)
• P zakręt czołowy dolny,
• L zakręt skroniowy górny, 
• L płacik ciemieniowy dolny
Liczenie (dodawanie  
i odejmowanie) [27] 
• L dolny zakręt czołowy – pole Broca, BA 44/45
• górne zakręty czołowe BA 9/6
• dolna kora ciemieniowa (BA 40), 
• móżdżek 
• przedklinek
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